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論 文 内 容 要 旨
近年,生 体膜 における生化学的 または生物学的現 象について活発 に研究 され ・これ らの多 くが
膜脂質の"や わ らか さ"と 関係 して いることが明 らかに されつつあ る。 また 、膜の 購やわ らかさ"
は,主 と して,リ ン脂質の アシル基の鎖長 と不飽 和度によ って左右 されてい るので,膜 リン脂質
の アシル基組成の変化 の機序の研究 は,膜 の生化学 的現 象を解 明す る上で,欠 くことので きな い
課題で あると考え られ る。
リン脂質の アシル基組成は,主 と して,acy1-CoA:8η一glycero-3-phosphateacy1-
transferaseとacyl-CoA=monoacylglycerophospholipidacyltransferaseの基質特異
性に よって決定 されてい ると考 え られてい る。このacy1-CoAの給供 源は,まず食餌 由来 の高度
不飽 和酸および 伽 π・ひ・合成 されたpa!miticacidであるが,特 にpalmiticacidは脂肪 酸
修飾 反応(炭 素鎖 伸長反応および脂肪酸不飽 和化反応)を 受 けて生理的 に最:適な脂肪 酸に二次的
に変 化 してお り,種 々のaCyl-CoAの供給地 を決定す るのは,こ の脂 肪酸修飾反応 であ る。 し
たが って,リ ン脂質のア シル基組成は,acyltransferaseの基質特異性 のみな らず,脂 肪 酸修
飾反 応活性 によ って も調節 されてい ると考え るの が妥 当であ り,こ の点 について検 討を加 えた。
まず,栄 養状態(正 常,絶 食 後食餌再投与)の 異な る動物の肝 ミクロソームでの炭素鎖伸長反
応 と脂肪 酸不飽和化 反応活性 の変化 と ミクロゾームお よび ミ トコ ン ドリア膜脂質 のア シル基組成
の変化 とを比 較 した。その結果,ミ クロソームで の種 々の脂肪酸の生成量 ・比 は栄養状態 によ っ
て変動す ること,ま た,こ の変 動は膜脂質 のアシル基組成の変化 に関与することが明らかになった。
脂肪酸修飾反応 の うち,脂 肪酸不飽和化反応の研究は多 いが,炭 素鎖伸長反応 につ いては,詳
　
しい ことは知 られ ていない。 そ こで,本 論文では,ラ ッ ト肝 ミクロソームでの炭素鎖伸長反応 の
うち,palmitoy1-CoAからstearoyl-CoAへの炭素鎖伸長反応を取 り上げ,そ の制 御 機 構
につ いて検討 した。
酵素 の量的 な変化 による調節
食餌条件 の変化 に伴 って炭素鎖伸長反応活性は変動す るが,こ れは酵素の質的 な変化 ではな く,
量的 な変化 に基づ くもので あ ることを示唆す る結果を得 た。すなわ ち,絶 食後の食餌再投与 によ
って,こ の酵素活性 は誘導 され るが,こ の誘導は,actinomycinDによ って阻止 され ることか
ら,DNAの 指令 に基づ く酵素の合成 に起 因す るもの と考え られ る。 この酵 素 誘導の時間軽 過を
みる と,本 酵素系 では,脂 肪酸不飽和化酵素系の誘導 よりも幾分遅れて起 こることが判 明 した。
誘導時 におけ る炭素鎖伸長反応酵素系 の比活性は脂肪酸不飽和化反応酵素系 よ りも低 いことか ら
考 えて,生 体 内で のoleicacidおよび ・魔 一v'accenicacidの供給に関 して は,炭 素鎖伸長反
応が律速段階 と して機能 してい るものと推察 され る。
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生体 内物質 による反応 の促進 また は抑制 による調節
1)リ ン脂質依存性 炭素鎖伸長反応活性 は,ミ クロソームの リン脂質含量の低下 に伴 っ
て低 下 し,リ ン脂質 の再添加 によって回復 した。すなわ ち,こ の酵素系は,い わゆ る リン脂質依
存牲 であ り,'リン脂質 と してはphosphatidylcholineを要求 した。 また,phosphatidyleth-
anolamineは,phosphatidylchohneによ るこの酵素活性の回復を抑制 した。 したがって,ミ
クロソーム膜 中で炭素鎖伸長反応系の ご く近傍 にあっ て この 酵 素 系 の 活性 発 現 に 寄 与 し得 る
phosphatidylcholineの量によ って」すなわ ち,ミ クロソー ム膜 の微細環境 の変化 を通 して,
炭素鎖伸長反応は制御 されてい るのであ ろう。
2)Acyl-CoA受容体の影響 肝 細胞 内で生成 されたacyl-CoAの大 部 分 は,エ ステ
ル型脂質,特 に リン脂質 へ取 り込まれ る。 この取込みに関与 してい るacyltransferaseもミク
ロソームに存在 してい るため,炭 素鎖伸長反応 と リン脂質代 謝が,palmitoyl-CoAおよびste-
aroyl-CoAを介 して,関 連 し合 ってい ることが予想 される。 そ こで,acy1-CoAの受 容体 と
して よく知 られてい る1-acylglycerophosphocholine,2-acylglycerophosphocholineお
よび3π一glycero-3-phosphateの炭素鎖伸長 反応 に対す る影響 を検 討 した。
1-Acylおよび2-acylglycerophosphocholineは,ともに炭素鎖伸 長反応 を抑制 したが,
2-acylglycerophosphocholineの方 が,そ の効果 は強 い。 これ らは,炭 素鎖伸 長反 応 とacyl-
transfenaseがpalmitoyl-CoAを基質 と して競合的 に利用す るために生 じる見かけ上 の抑制
であ るが,細 胞 内のpalmitoyl-CoAは一定の濃度(ま たは,量)を 超えては存在 しない と考 え
るのが妥 当であ るか ら,こ れ らの見 かけ上の抑制 も生理的 には調節因子 と して機能す るものと考
えている。3π一Glycero-3-phosphateも炭素鎖伸長反応を抑制 した。 この機序 は,mono-
acylglycerophosphocholineの場合 と異 なってい るが,詳 細は まだ不明で ある。3π一Glyce-
ro-3-phosphateはstearoyl-CoA不飽和化反応を促進す ることが知 られて いる。 したが っ
て,3π一glycero-3-phosphateは,ミクロソームの脂肪 酸 修飾 反 応 を 制 御 して,生 成す る
aCyl-CoAの種類 と割合を決定す る重要 な因子の一つで あると考え られ る。
これ らに加 え,炭 素鎖伸長反応 は,生 成物 であるstearoyl-CoAによって,強 く阻害 され る
ことが判 明 した。
3)外 因性phosphatidyl、cholin6の効果 一方,phosphatidylcholineリボソームは,
炭素鎖伸 長反 応を促進 した。
炭 素鎖伸長 反応 で生成 したstearoyl-CoAは,外因性のstearoyl-CoAとは異 なる挙動 を
示 し,ミ クロソームの リン脂質へ よ り速 やかに取 り込 まれ る(特 に,phosphatidylcholineの
1位へよ く取 り込 まれ る)。Phosphatidylcholineリポ ソームは,炭 素鎖伸長反応を促進す る
が,そ の原 因は,炭 素鎖伸長反 応によ って生成 したstearoy1-CoAがミク ロソームのphospha一
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tidylcholineの1.位へ 選 択 的 に 取 り 込 ま れ る 過 程 を 促 進 す る こ と に よ っ てstearoyl-CoAに
よ るfeed-backinhibltionを解 除 し,炭 素 鎖 伸 長 反 応 を 促 進 す る こ と に あ る こ と を 明 らか に
した 。
ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ソ ー ム に は,acyl-CoA:2-acylgiy亡erophosphochoIineacyltrans一じ
ferase活性 と と も にacyl-CoA=1-acylglycerophosphochohneaceyltransferase活
性 の 存 在 も知 ら れ て お り,1-acylglycerophosbhocholineを受 容 体 と し で 加 え れ ば,ste-
aroyl-CoAは,phosphatidylcholineの2位へ も速 や か に 取 り込 ま れ る 。した が って,stea-
ricacidのphosphatidylcholineでの 位 置 特 異 性(ほ と ん ど が1位 に 存 在 す る).は,炭 素 鎖
伸 長 反 応 とacy1-CoA:2-acylglycerophosphocholineacyltransferaseカ≦ミ ク ロ ソ ー ム
膜 上 で 組 み 合 わ さ り,炭 素 鎖 伸 長 反.応で 生 成 し たstearoy1-CoAと 内 因 性(ミ ク ロ ソ ー ム 膜 中)
の2-acylg】ycerophosphocholineが基 質 と な る こ と に よ っ て,始 め て 発 現 す る も の と 考 え ら
れ る 。
炭 素 鎖 伸 長 反 応 は,上 述 の 如 く,種 々 の 因 子 に よ っ て 制 御 さ れ て い.るこ と,ま た,膜 リ ン脂 質
の ア シ ル 基 組 成 の 決 定 に 関 与 し て い る こ と が 明 らか と な っ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
生体膜での生化学的 または生物学 的な諸現 象には膜脂質 の硬 度が重要 な役割 と演 じてお り,こ
の膜脂質の硬 度は主 として,リ ン脂 質のア シル基 の鎖 長 と不飽 和度 によ って支配 されてい ること
が推定 されて いる。従 来,リ ン脂質 のア シル基組 成はacyltransferaseの基 質特異性 によ って
決定 され るもの と考え られ,ア シル基の供給 は ミクロソーム中での脂肪 酸修飾 によ り行 われ るこ
との推定は されていたが,そ の場合 の炭素鎖 伸長反応の制 御機構 に関す る知見 は欠 しか った。本
ドノ
論文では この点を明 らかにすべ く,主 に ラ ット肝 ミクロソームでの炭素鎖伸長反 応の うちpa1-
mitoyl-CoAからstearoyl-CoAへの炭 素鎖伸 長反応 の制御機構 が追求 されてい る。
まつ,ミ クロソームでの種 々の脂肪酸 の生成量 ・比 は栄養状態 によって変動す ること,並 びに,
この変動 は膜脂質 のア シル基組成 の変化 に関与す ることが明 らか にされた。 この場合炭素鎖伸長
反応 も変動す るが,こ れは酵素の質 的な変化 によるので はな く,量 的な変化 に基づ くことも示 さ
れた。
次 に炭素鎖 伸長反応活性を圧右す る因子を追求 し,こ の反応の酵素系は リン脂質に より支配 さ
れる,い わ ゆる脂質依存性酵素で あることを明 らかに し,こ の反応が ミクロソーム膜 の微細環境
の変化を通 して制御 されて いることを推定 した。 また,外 か ら加えた リボソームが反応を促進す
る事実 が見 出され,そ の原因が,炭 素鎖伸長反 応によ って生成 したstearoy1-CoAがミクロソー
ムのphosphatidylcholineの1位に選 択的に取 り込 まれ る過程 を促進 す ることによ って前者 に
よるfeed-backinhibitionを解 除す ることにある ことが明 らかにされた。
以上の研究 によ り,炭 素鎖伸 長反 応が種 々の因子 によ って制御 され ている こと,ま た膜 リン脂
質の アシル基組成 にこの反応が関与 していることが明 らか にされた点,本 論文 は充分博士論文 に ・
値す ると考え る。
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